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  اﻳﺮان-  در اﺳﺘﺎن ﻗﺰوﻳﻦﻲ ﺑﺘﺎﺗﺎﻻﺳﻤﺷﻴﻮع ﻛﻢ ﻧﺎدر و يﻫﺎ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
  
  
  
  Iدﻛﺘﺮ ﻣﺤﻤﺪرﺿﺎ ﺳﺎروﺧﺎﻧﻲ*
 II ﻣﺤﻤﺪﺣﺴﻴﻦ اﺣﻤﺪي
  IIIزاده  دﻛﺘﺮ ﻧﺎﺻﺮ اﻣﻴﺮي
  ﭼﻜﻴﺪه
دﻫﻨـﺪ ﻛـﻪ ﻫﺎ را در اﻳﺮان ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲ ﻃﻴﻒ ﻣﻠﻜﻮﻟﻲ ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ % 07-09،  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ 31 ﺣﺪود :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
. ﻫﺎ ﺑﻪ ﻧﺎم ﻧﺎدر ﻳﺎ ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﻌـﺮوف ﻫـﺴﺘﻨﺪ ﻣﺎﺑﻘﻲ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن . ﺷﻮﻧﺪﻫﺎي ﺷﺎﻳﻊ ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﺧﻮاﻧﺪه ﻣﻲ ﺑﻪ ﻧﺎم ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
  .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲﻫﺎي ﻧﺎدر و ﻛﻢ ﺷﻴﻮع ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ در اﺳﺘﺎن ﻗﺰوﻳﻦ ﻫﺪف از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ و ﺗﻮﺻﻴﻒ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻧﺘﻘﺎل ﺧﻮن ﻣﺮاﺟﻌﻪ  ﺑﻴﻤﺎر ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ ﻣﺎژور وا 001 ﺗﺤﻠﻴﻠﻲ از - در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ : ﺑﺮرﺳﻲ  روش
ﺳﻦ، ﺟـﻨﺲ، ﻧـﮋاد، ﺗﺎرﻳﺨﭽـﻪ . آوري ﺷﺪ  ﺟﻤﻊ ATDEﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﻗﺪس ﻗﺰوﻳﻦ، ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺧﻮن ورﻳﺪي روي ﺿﺪاﻧﻌﻘﺎد 
ﻫـﺎي ﻣﺘـﺪاول روي ﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن . ﺑﻴﻤﺎري و وﺟﻮد ﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪي ﺑﻴﻦ واﻟﺪﻳﻦ از ﭘﺮوﻧﺪه ﺑﻴﻤـﺎران اﻗﺘﺒـﺎس ﺷـﺪ 
 ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ، وﻟﻲ ﺑﺮاي ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺳﺎﻳﺮ SMRA ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴﻚ ﻫﺎي ﺳﻔﻴﺪ  اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه از ﮔﻠﺒﻮل AND
 ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮﻧﻲ ﻧﺪاﺷﺘﻨﺪ از روش ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﺮادف SMRA ﻛﻪ ﺑﺎ روش ANDﻫﺎي ﻫﺎي ژن ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ روي ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
  . ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪ 5.31.V SSPSاﻓﺰار ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ آﻣﺎري آﻟﻞ ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم. ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﻫـﺎ در روش ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﺗـﺮادف ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ ﻣﺎﺑﻘﻲ آﻟﻞ % 41/9 ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ، اﻣﺎ SMRAﻫﺎ ﺑﺎ روش  آﻟﻞ% 58/9 :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﻧﻮع ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺑـﺎ روش 11)اي ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪﻧﺪ  دو ﻣﺮﺣﻠﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﻧﻮع ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻣﺨﺘﻠﻒ 02. ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ 
% 95/3، (9/8CSF و 011-I-SVI، I-II-SVI)ﺳــﻪ ﻧ ــﻮع آﻟ ــﻞ ﻓ ــﺮاوان (.  ﻧ ــﻮع ﺑ ــﺎ روش ﺗﻌﻴ ــﻴﻦ ﺗ ــﺮادف 9 و SMRA
 ﻫـﺎي ﺗـﺮﻳﻦ آﻟـﻞ ﺑـﻮد، در ﺣـﺎﻟﻲ ﻛـﻪ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﻓـﺮاوان % 13/3 ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ 1-II-SVI. دﻫﻨﺪﻫﺎ را ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲ  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
 bHوSbH،57/47dC، 42dC، 031-ISVI، 93dC، 51dC، RTU'5، 547-II-SVI، 5dC، 6-I-SVI، 03-tn
  .ﻫﺎ ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻤﺘﺮ، ﻛﻤﺘﺮﻳﻦ ﻧﻮع آﻟﻞ درﺻﺪ و ﻳﺎ 1، ﻫﺮ ﻳﻚ ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ ﺣﺪود eornoM
 ﻣـﺴﺆول ﻫـﺎي ﻧـﺎدر ﻫﺎي ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ در ﻗﺰوﻳﻦ ﻣﺆﻳﺪ وﺟﻮد ﺗﻌﺪاد زﻳـﺎدي ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻣﻠﻜﻮﻟﻲ ژن  :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 ﻧـﺎدر  ﻧـﻮع آﻟـﻞ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن 8در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ وﺟـﻮد  .ﺑﺎﺷﻨﺪﻫﺎي ﻣﺘﺪاول در اﻳﻦ ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻣﻲ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ، ﺑﻴﻤﺎري
  (.eornoM bH،  57/47 dC) ﮔﺮدﻧﺪ ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر در اﻳﺮان ﮔﺰارش ﻣﻲﻫﺎ  آنﻣﻮردﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﻛﻪ دو 
  
   ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﺮادف-3   ژن ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ -2  ﻫﺎي ﻧﺎدر ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن -1: ﻫﺎ واژهﻛﻠﻴﺪ
  
  78/9/21: ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 78/5/61: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
 در ﻲ اﺗـﻮزوﻣ ﻲژﻧ ـ ﺗـﻚ يﺑﻴﻤﺎرﺗﺮﻳﻦ  ﺷﺎﻳﻊﻲ، ﺑﺘﺎﺗﺎﻻﺳﻤ
 ﻛـﺸﻮر دﻧﻴـﺎ 06 در ﺑـﻴﺶ از ﻛـﻪ ﺷـﻮد  ﻲﺤﺴﻮب ﻣ ﺟﻬﺎن ﻣ 
  اًﺣــﺪود( ﻛﺮﻳﺮﻫــﺎ)ﺟﻤﻌﻴــﺖ ﺣــﺎﻣﻠﻴﻦ ژن . وﺟــﻮد دارد
 درﺻـﺪ ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﺟﻬـﺎن را 4/5 ﻣﻴﻠﻴﻮن ﻧﻔﺮ و ﻳﺎ 051-002
 ﻫـﺰار ﻧﻔـﺮ اﻓـﺮاد درﮔﻴـﺮ 003دﻫـﺪ و ﺣـﺪاﻗﻞ  ﻲﺗـﺸﻜﻴﻞ ﻣـ
   (2و1).ﺷﻮﻧﺪ ﻲﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت ﺳﺎﻻﻧﻪ ﻣﺘﻮﻟﺪ ﻣ
ﻲ ﻣﺎژور،  ﺑﻴﻤﺎر ﺗﺎﻻﺳﻤ00081ﻛﺸﻮر اﻳﺮان ﺑﺎ داﺷﺘﻦ ﺑﻴﺶ از 
ﻳﻜﻲ از ﻧﻮاﺣﻲ ﺑﺎ ﺷﻴﻮع ﺑﺎﻻي ﻏﻴﺮﻣﺘﺪاول ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ در ﺟﻬـﺎن 
ﻫﺎي ﺣﺎﺷﻴﻪ ﺧﻠﻴﺞ ﻓﺎرس و درﻳـﺎي  اﺳﺘﺎن. ﺷﻮدﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲ 
ﺗـﺮﻳﻦ  درﺻـﺪ، از اﺻـﻠﻲ 01 ژﻧـﻲ ﺑـﻴﺶ از ﺧﺰر ﺑـﺎ ﻓﺮاواﻧـﻲ 
  (4و3).ﺷﻮﻧﺪ ﻧﻮاﺣﻲ ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ ﺧﻴﺰ ﻛﺸﻮر ﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲ
 از ﺑﺮوز ﻳﻚ ﻳﺎ ﭼﻨﺪ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن از ﻲ ﻧﺎﺷ ﻲ ﺗﺎﻻﺳﻤ يﺑﻴﻤﺎر
 زﻧﺠﻴـﺮه ﺗﻮاﻧﻨـﺪ در ژن  ﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣ ـﻲ ﻧﻮع اﺧﺘﻼﻟ 002 ﺣﺪود
ﺑــﺮ ﺧــﻼف ﺗــﺼﻮر ، ﻟـ ـﺬا.  رخ دﻫﻨــﺪ)BBH(ﺑﺘــﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ 
 ﻣﺪاﺧﻠﻪ دارﻧﺪ ﻛﻪ در ي در اﻳﺠﺎد ﺑﻴﻤﺎر ﻲ ﻓﺮاواﻧ يﻫﺎ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
 ﻲﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻫـﺎ   ﻧـﻮع ﻣﺨﺘﻠـﻒ ازآن34ﻛـﺸﻮر اﻳـﺮان ﺣـﺪاﻗﻞ 
 ﻃﻴـﻒ ﻲ ﺗﻌﺪاد وﻳﮋه و ﻳﺎ ﺑـﻪ ﻋﺒـﺎرﺗ ﻲاﻣﺎ در ﻫﺮ اﺳﺘﺎﻧ ؛اﻧﺪ ﺷﺪه
 از اﻳﻦ يﻫﺎ وﺟﻮد دارﻧﺪ ﻛﻪ ﺗﻌﺪاد  اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن  از ﻲﻣﺸﺨﺼ
 و  ﺑﺮرﺳـﻲ (3-5). ﻧﺎدرﻧـﺪ يﻫﺎ ﺷـﺎﻳﻊ و ﺗﻌـﺪاد زﻳـﺎد  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
 ي ﻧـﺎدر و ﻳـﺎ ﺟﺪﻳـﺪ در ﻓﺮاﻳﻨـﺪﻫﺎ يﻫـﺎ  ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﻲﺷﻨﺎﺳﺎﻳ
 و ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻗﺒﻞ از ﺗﻮﻟـﺪ ﻲﻣﺸﺎوره ژﻧﺘﻴﻜ ﻲ،  ﺟﻤﻌﻴﺘ يﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮ
  . ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖياﻫﻤﻴﺖ زﻳﺎد از ﻫﺎ ﻲﺗﺎﻻﺳﻤ
  
  . ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﻣﺤﺘﺮم ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗﺰوﻳﻦ ﺑﻪ اﻧﺠﺎم رﺳﻴﺪه اﺳﺖﺎﻳﺖ ﻣﺎﻟﻲﺣﻤﺗﺤﺖ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
  (ﻣﺴﺆول ﻣﺆﻟﻒ)*اﻳﺮان ، ﻗﺰوﻳﻦ،  درﻣﺎﻧﻲ ﻗﺰوﻳﻦ-داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﺑﻬﺪاﺷﺖ، ﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي داﻧﺸﻴﺎر و ﻣﺘﺨﺼﺺ ﺑﻴﻮI(
  اﻳﺮان ، ﻗﺰوﻳﻦ،  درﻣﺎﻧﻲ ﻗﺰوﻳﻦ-ت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎ، ﻣﺮﺑﻲ،  ﻓﻮق ﻟﻴﺴﺎﻧﺲ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژيII(
  اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، ﺳﺎزﻣﺎن اﻧﺘﻘﺎل ﺧﻮن اﻳﺮان،  اﺳﺘﺎدﻳﺎر و ﻣﺘﺨﺼﺺ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژيIII(
  
 و ﻫﻤﻜﺎران دﻛﺘﺮ ﻣﺤﻤﺪرﺿﺎ ﺳﺎروﺧﺎﻧﻲ  ﺷﻴﻮع ﺑﺘﺎﺗﺎﻻﺳﻤﻲ ﻫﺎي ﻧﺎدر و ﻛﻢ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
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 07-09ﺣﺪود ،  ﻧﻮع ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺑﺘﺎ ﮔﻠﻮﺑﻴﻦ 31در اﻳﺮان 
دﻫﻨـﺪ ﻛـﻪ  ﻲﻫـﺎ را ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﻣ ـ ﻲ ﺗﺎﻻﺳﻤﻲدرﺻﺪ ﻃﻴﻒ ﻣﻠﻜﻮﻟ 
 (5).ﺷـﻮﻧﺪ  ﻲ ﺷـﺎﻳﻊ ﺑﺘـﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﻣﺤـﺴﻮب ﻣ ـيﻫـﺎ  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﻧـﺎم ﻧـﺎدر ﻳـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺧﻮاﻧـﺪه  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻲﻘﻣﺎﺑ
  ﻗ ــﺰوﻳﻦ اﺳـﺘﺎن ﻛـﻮﭼﻜﻲ ﺑ ــﺎ ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﺣــﺪود  .ﺷـﻮﻧﺪ ﻲﻣـ
 يﻫـﺎ  ﻣﻴﻠﻴﻮن ﻧﻔﺮ در ﺷﻤﺎل اﻳﺮان در ﺣﺪ ﻓﺎﺻﻞ اﺳـﺘﺎن 1/2
اﻳـﻦ  .زﻧﺠﺎن و ﻫﻤـﺪان ﻗـﺮار دارد ، ﻣﺎزﻧﺪران، ﮔﻴﻼن، ﺗﻬﺮان
 ﻧﺎدر و ﻳﺎ ﻏﻴﺮﻣﺘﺪاول يﻫﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﻫﺪف آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
  . اﺳﺖ ﮔﺮدﻳﺪهﻲاﺳﺘﺎن ﻃﺮاﺣاﻳﻦ  در ژن ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ
  
   ﺑﺮرﺳﻲ روش
 ﺗﺤﻠﻴﻠﻲ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ، از –در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﻪ ﺑﻪ روش ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ 
 ﺑﻴﻤﺎر ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ ﻣﺎژور واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻧﺘﻘﺎل ﺧﻮن ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻛﻨﻨـﺪه 001
ﺑﻪ ﻣﺮﻛﺰ ﻃﺒﻲ ﻛﻮدﻛﺎن ﻗﺪس ﻗﺰوﻳﻦ، ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﺧـﻮن ورﻳـﺪي روي 
  . و درﺳﺖ  ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ ﺧﻮن ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪATDEﺿﺪ اﻧﻌﻘﺎد 
 ﺑـﺮادر ﻳـﺎ ﺧـﻮاﻫﺮ ﻣﺒـﺘﻼ ي ﻧﻔﺮ از اﻳـﻦ ﺑﻴﻤـﺎران دارا 9
، ﺟـﻨﺲ ،  ﺳـﻦ  اﻃﻼﻋـﺎﺗﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ از ﭘﺮوﻧـﺪه ﺑﻴﻤـﺎران . ﺑﻮدﻧﺪ
ازدواج  )ﻲﺧـﻮﻧ دوره و ﺷﺮوع اﻧﺘﻘـﺎل ﺧـﻮن و وﺟـﻮد ﻫـﻢ 
و  )ﺷﺮﻛﺖ ﻛﻨﻨـﺪﮔﺎن ﭘﺲ از ﻛﺴﺐ اﺟﺎزه از ، ( واﻟﺪﻳﻦ ﻲﻓﺎﻣﻴﻠ
  .دﺳﺖ آﻣﺪﻪ ﺑ، (ﻫﺎ ﻳﺎ واﻟﺪﻳﻦ آن
ﺎ روش ﻫــﺎي ﺳــﻔﻴﺪ ﺧــﻮن اﺧــﺬ ﺷــﺪه ﺑ  ــ  ﮔﻠﺒ ــﻮلAND
 07  و ﺗﺎ زﻣﺎن آﻧﺎﻟﻴﺰ در ﻓﺮﻳﺰر ﻣﻨﻬـﺎي (6)اﺳﺘﺎﻧﺪارد اﺳﺘﺨﺮاج 
در ﻣﺮﺣﻠﻪ اول ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ از ﻧﻈـﺮ .درﺟﻪ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪ 
 ﺧﺎورﻣﻴﺎﻧـﻪ ﺑـﺎ در ﻣﻨﻄﻘـﻪ  ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﺷـﺎﻳﻊ ﺑﺘـﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ31
اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴﻚ ﺳﻴﺴﺘﻢ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﺗﻜﺜﻴـﺮ 
ﺣﻠـﻪ دوم  در ﻣﺮ(7). ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ)SMRA(
 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻪ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از اﻳـﻦ روش ﻣﻨﻔـﻲ 31ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﺗﻌﺪاد 
  .ﺑﻮدﻧﺪ، ﻣﻮرد ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﺮادف ژن ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
ﻫﺎي ﻏﻴﺮﺷﺎﻳﻊ ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ، دو ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ اﻳﻦ آﻟﻞ 
ﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ، ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از دو ﺳـﺮي از ژن ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﻧﻤﻮﻧﻪ 
 و ﻧﻴـﺰ Fﺳـﻨﺲ و ﻫﺎي ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﺳﻨﺲ و آﻧﺘﻲ ﺑﻪ ﻧﺎم )ﭘﺮاﻳﻤﺮ 
ﻣـﻮرد ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﻗـﺮار ( 2 و 1 ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﺮاي ﻗﻄﻌـﺎت Rﭘﺮاﻳﻤﺮ 
  (. آﻣﺪه اﺳﺖ1ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ در ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ 
 I، اﻳﻨﺘـﺮون Iﻫـﺎي اﺑﺘـﺪاﻳﻲ، اﮔـﺰون اﻳﻦ دو ﻗﻄﻌـﻪ ﻗـﺴﻤﺖ 
 (8).ﺷـﻮﻧﺪ  ژن ﺑﺘـﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ را ﺷـﺎﻣﻞ ﻣـﻲ II و اﻳﻨﺘﺮون IIاﮔﺰون 
گ داﻧﻤﺎرك ﺳـﻨﺘﺰ  ﻛﭙﻨﻬﺎ GTAﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ در ﻛﻤﭙﺎﻧﻲ 
دو ﻗﻄﻌﻪ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺗﻮﺳﻂ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﻣـﺬﻛﻮر . ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ
، اﻛﺜﺮﻳــﺖ ﻧ ــﻮاﺣﻲ (005 Pb و 058 Pbﺑ ــﻪ ﺗﺮﺗﻴــﺐ ﺑ ــﺎ ﻃــﻮل )
  .ﺷﻮﻧﺪ  ﻣﻲاي را ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻳﺎﻓﺘﻪ وﻳﮋه ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﺪﻳﺘﺮاﻧﻪ
  ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻛﻴـﺖ RCPﻣﺤـﺼﻮﻻت ، ﭘﺲ از ﺗﻜﺜﻴـﺮ 
.  ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ ﺗﺨﻠـﻴﺺ  ﻣـﻮرد IBA ﺧﺎﻟﺺ ﺳﺎزي ﺷﺮﻛﺖ 
 ﺧﺎﻟﺺ ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﺧـﺘﻢ زﻧﺠﻴـﺮه يﻫﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ
 اﻳـﻦ ﻓﺮاﻳﻨـﺪ  ﻛﻪ (9)ﺳﺎﻧﮕﺮ ﻣﻮرد ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺳﻜﺎﻧﺲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ 
 0373 IBA از دﺳﺘﮕﺎه اﺗﻮﻣﺎت ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﺗـﺮادف ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده 
 آﻣﺮﻳﻜﺎ و ﻣﻄﺎﺑﻖ دﺳﺘﻮر metsysoiB deilppA ﻲ ﻛﻤﭙﺎﻧLX
  . ﺷﺪاﻧﺠﺎمﺷﺮﻛﺖ ﺳﺎزﻧﺪه 
ﻃﺒﻴﻌ ــﻲ ﻫ ــﺎي ژن ﻣﻘﺎﻳ ــﺴﻪ ﻧﺘ ــﺎﻳﺞ ﺗ ــﺮادف ﺑ ــﺎ ﺳ ــﻜﺎﻧﺲ 
 ﺻـﻮرت rennur eneGاﻓـﺰار ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ، ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻧـﺮم 
ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ اﻃﻼﻋﺎت دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴﻚ و ﻓﺮاواﻧﻲ آﻟـﻞ . ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ
  . ﺻﻮرت ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ5.31 وﻳﺮاﻳﺶ  SSPSاﻓﺰار  اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم
  
 ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده در ي اﻟﻴﮕﻮﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ يﭘﺮاﻳﻤﺮﻫـﺎ  -1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  ﻫﺎ ﺗﺮادف ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮنﺗﻌﻴﻴﻦ 
  ´3-TCTTCTGGCACTGGCTTAGGAGTT-´5
icneuqeS
 remirp gn
esneS
 ´3- CACTGACCTCCCACATTCCCTTTT-´5
icneuqeS
 remirp gn
 itnA
esnes
  ´3-CCATCTGGTGGTCGTCGGATTC-´5
icneuqeS
 remirp gn
F
  ´3-CCGAGTACCGTTCTTTCACGA-´5
icneuqeS
 remirp gn
R
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 SMRA ﻣـﻮرد از ﺑﻴﻤـﺎران ﻏﻴﺮﺧﻮﻳـﺸﺎوﻧﺪ ﺑ ـﺎ روش 78
 ﻣﻮرد دﻳﮕﺮ از ﺑﻴﻤﺎران ﻏﻴﺮﺧﻮﻳﺸﺎوﻧﺪ 31اﻣﺎ ،  ﺷﺪﻧﺪ ﻲﺷﻨﺎﺳﺎﻳ
ﺑ ــﺎ روش ﺗﻌﻴ ــﻴﻦ ﺗ ــﺮادف ﻣ ــﺴﺘﻘﻴﻢ اﺣــﺮاز ﻫﻮﻳ ــﺖ ﮔﺮدﻳﺪﻧ ــﺪ 
 ﻧـﺎدر ﻣﺮﺑﻮﻃـﻪ در يﻫـﺎ ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮام ﺑﺮﺧـﻲ از ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن )
 ﻧـﻮع ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﻣﺨﺘﻠـﻒ 02(. اﻧﺪ آورده ﺷﺪه 1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
 و ﻫﻤﻜﺎران دﻛﺘﺮ ﻣﺤﻤﺪرﺿﺎ ﺳﺎروﺧﺎﻧﻲ  ﺷﻴﻮع ﺑﺘﺎﺗﺎﻻﺳﻤﻲ ﻫﺎي ﻧﺎدر و ﻛﻢ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
  36  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  8831  ﻣﺎه آﺑﺎن /56ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
 ﺗﺮﻛﻴﺐ ﻣﺨﺘﻠـﻒ از 73  و  ﻛﺸﻒ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در دو ﻣﺮﺣﻠﻪ 
  . ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪﻲﺷﻨﺎﺳﺎﻳ(  ﻣﺘﻔﺎوتيﻫﺎ ژﻧﻮﺗﻴﭗ)ﻫﺎ  آﻟﻞ
  
  
( ﺑﺮداري اﺷﻜﺎل در ﻧﺴﺨﻪ) در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﺮ A ﺑﻪ Tﺗﻐﻴﻴﺮ : 03-tnﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
  در ﺑﻴﻤﺎر ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت
  
  
و ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻛﺪون ﺗﺮﻳﭙﺘﻮﻓﺎن ﺑﻪ 51  درﻛﺪون A ﺑﻪ  Gﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ :51dCﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
   در ﺑﻴﻤﺎر ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮتpotS
  
  
 ﺗﻐﻴﻴﺮ  ﻛﻪ اﻳﺠﺎد47 ﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ آﺧﺮ ﻛﺪون در ﻧCﺣﺬف  :47/57ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻛﺪون
  (ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﺑﻴﻤﺎر) ﻛﻨﺪ  ﻣﻲﻫﺎي ﺑﻌﺪي ﻗﺎب در ﻛﺪون
  
 در آﺧﺮﻳﻦ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ اﮔﺰون ﻳﻚ C ﺑﺎ  Gﺟﺎﻳﻲ ﻪ ﺟﺎﺑ:ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻫﻤﻮﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﻣﻮﻧﺮو
  (ﺑﻴﻤﺎرﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت)ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﻛﻪ آﺧﺮﻳﻦ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪﭘﭙﺘﻴﺪ ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﻧﻴﺰ ﻫﺴﺖ 
  
ﻣﺪه از دﺳﺘﮕﺎه اﺗﻮﻣﺎت ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻫﺎي ﺑﻪ دﺳﺖ آ  ﺗﺮادف -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  .اﻧﺪ  ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻧﺸﺪهSMRAﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﺎ روش  از ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺳﻜﺎﻧﺲ ﺑﺮﺧﻲ
  
 ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺑﻴﻤـﺎران ﻏﻴﺮﺧﻮﻳـﺸﺎوﻧﺪ يﻫـﺎ اﻧـﻮاع ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن
ﺑﺮﺣـﺴﺐ (  ﺑﻴﻤـﺎر 19)ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﺧﻮن اﺳﺘﺎن ﻗﺰوﻳﻦ 
  .اﻧﺪ آورده ﺷﺪه، 2در ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ﻫﺎ  ﻣﻴﺰان ﺷﻴﻮع آن
  و011-I-SVI، 1-II-SVI )ﻞ اﺻ ـﻠﻲ ﺑﺮ ﻣﺒﻨﺎي اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ، ﺳﻪ آﻟ 
 1-II-SVI. ﺑﺎﺷ ـﻨﺪ ﻫﺎ ﻣـﻲ از ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن % 95/3 ﻣﺴﺆول، 9/8CSF(
ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ  )011-I-SVIﺑﻮده و % 13/3ﺗﺮﻳﻦ آﻟﻞ ﺑﺎ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ  ﻓﺮاوان
ﻫ ـﺎي ﺑﻌـﺪي ﻗـﺮار  در رده%( 8/8ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧـﻲ  )9/8 CSFو %( 91/2
 ،6-I-SVI، 03-tnﻫ ـﺎي اﻳﻦ در ﺣ ـﺎﻟﻲ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻣﻮﺗﺎﺳ ـﻴﻮن . دارﻧﺪ
، 42dC ،031-I-SVI، 93dC، 51dC، RTU'5، 547-II-SVI،  5dC
  ﺣــﺪود) ﺑ ــﺎ ﻛﻤﺘ ــﺮﻳﻦ ﻣﻴ ــﺰان eornoM bH وSbH، 57/47dC
در ﻣﺠﻤـﻮع . در اﻳﻦ ﻣﻨﻄﻘـﻪ وﺟـﻮد دارﻧـﺪ (  درﺻﺪ و ﻳﺎ ﻛﻤﺘﺮ 1
ﻫـﺎ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن % 41/58 ،ﺷﻴﻮع و ﻧﺎدر  ﻛﻢ يﻫﺎاﻧﻮاع ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
( ﻟـﻞ  آ 2)در ﻳـﻚ ﺑﻴﻤـﺎر (. 2ﺟﺪول ﺷـﻤﺎره )ﺷﻮﻧﺪ  ﻣﻲ را ﺷﺎﻣﻞ 
  . ﺑﻪ دﺳﺖ ﻧﻴﺎﻣﺪﻲﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮﻧ
  
 در ﺑﻴﻤﺎران ﻲ ﺗﺎﻻﺳﻤ يﻫﺎ اﻧﻮاع ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻲﻓﺮاواﻧ -2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  وﻳﻦ ﻣﺎژور اﺳﺘﺎن ﻗﺰﻲﺗﺎﻻﺳﻤ
 درﺻﺪ ﺗﻌﺪاد ﻧﻮع ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن  ﻣﻴﺰان ﺷﻴﻮع
 75 1/2 svI
 ﺷﻴﻮع ﺑﺎﻻ 53 011/1 svI
 61 9/8 csF
  %95/3
 9 03 nodoC
 11 44 nodoC
 01 5/1 svI
 9 73/63 csF
ﺷﻴﻮع 
 ﻣﺘﻮﺳﻂ
 8 1/1 svI
 %52/58
 4 03- tn
 3 6/1 svI
 3 5 nodoC
 2 547/2 svI
 2 RTU 5
  2 51 nodoC
 2 93 nodoC
 2 031/1 svI
  ﺷﻴﻮع ﻛﻢ
 2 noitatum oNnibolg ateb ni
  %21
 1 42 nodoC
  ﻧﺎدر 1 57/47 nodoC
 1  aimessalaht-elkciS
  2 eornoM bH 
  %2/57
 %001  281 02 ﺟﻤﻊ
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  ﺑﺤﺚ
 اﺧـﺘﻼط ﻋﻠـﺖ ﻪ دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﺑ ـ ﻣﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن 
 در ﻲ ژﻧﺘﻴﻜ ـﻲو وﺟﻮد ﮔﻨﺠﻴﻨﻪ ﻏﻨ ـ، (ﻲژﻧﺘﻴﻜ )ﻲﺷﺪﻳﺪ ﻗﻮﻣﻴﺘ 
اﺳﺘﺎن ﻛﻮﭼﻚ و ﺑﺎ ﻣﺴﺎﺣﺖ ﻛﻢ ﻧﻈﻴﺮ ﻗﺰوﻳﻦ ﻛـﻪ در ﺑﺨـﺶ 
 ﺑﺎ وﻓﻮر ﻛﻢ يﻫﺎ ﺗﻮزﻳﻊ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن، ﻣﻘﺪﻣﻪ ﺑﻪ آن اﺷﺎره ﺷﺪ 
دو ﻧـﻮع از اﻳـﻦ .  دارد يﺎد زﻳ ﻲ ﮔﺴﺘﺮدﮔ ﻲو ﻳﺎ ﻧﺎدر ﺗﺎﻻﺳﻤ 
ﻫﺎ ﻣﻨﺤﺼﺮ ﺑﻪ ﻓﺮد در اﺳﺘﺎن ﻗﺰوﻳﻦ ﺑـﻮده و در  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
  .ﺷﻮد ﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﻛﺸﻮر ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻲ نﻫﻴﭻ ﻳﻚ از اﺳﺘﺎ
 ﻧـﺎدر در اﻳـﻦ يﻫـﺎ ﺑﺮرﺳﻲ اﻧـﻮاع ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن 
دﻫﻨـﺪ ﻛـﻪ در اداﻣـﻪ ﺑـﻪ  ﻲ ﻣ  ﻧﺸﺎن  را ياﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻜﺎت وﻳﮋه 
  :ﺷﻮد  ﻣﻲﻫﺎ ﭘﺮداﺧﺘﻪ آن
 ﺑـﻪ Aﺗﻐﻴﻴـﺮ  ))03-tn( 03ﺪ ﻣﻨﻬﺎي  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴ  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
ﺑـﺮداري، اﺻـﻮﻻً ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻧﺴﺨﻪ ( T
در اﻳـﺮان ﻗﻠﻤـﺪاد % 0/51ﻳـﻚ ﺟﻬـﺶ ﻧـﺎدر و ﺑـﺎ ﻓﺮاواﻧـﻲ 
- ﺟﺎﻟﺐ اﻳﻦ ﻛﻪ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ داراي ﻣﻨﺸﺎء ﺗﺮﻛـﻲ (01).ﺷﻮد ﻣﻲ
 و ﺗﻈ ــﺎﻫﺮات ﺑ ــﺎﻟﻴﻨﻲ β+ و ﺑ ــﺎ ﻓﻨﻮﺗﻴ ــﭗ (11)اﻳﺮاﻧ ــﻲ ﺑ ــﻮده
 ﻨﺘﺮﻣـ ــﺪﻳﺎ و ﻳـ ــﺎ ﺣﺘـ ــﻲ ﺑـ ــﺪون ﺗﻈـ ــﺎﻫﺮات ﺗﺎﻻﺳـ ــﻤﻲ اﻳ
 در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﻴﺰ ﻫﺮ دو ﺑﻴﻤﺎر ﺑـﺎ اﻳـﻦ (31و21).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن داراي ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت و ﻗﻮﻣﻴﺖ ﺗﺮك ﺑﻮده 
  . دﻫﻨﺪ و ﺗﻈﺎﻫﺮات ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ اﻳﻨﺘﺮﻣﺪﻳﺎ را ﺑﺮوز ﻣﻲ
 ﺑﻪ Gﺑﺎ ﺗﻐﻴﻴﺮ  ))22+( RTU'5ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻛﻼﻫﻚ 
 و در (11و01)ﺑــﻮده%( 0/40)در اﻳــﺮان ﺑــﺴﻴﺎر ﻧــﺎدر ( A
در ﻓـﺮم ﻫﻤﻮزﻳﮕـﻮت، . ﺷـﻮد ﻫﺎي ﺗﺮك ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ  ﻗﻮﻣﻴﺖ
. ﺷـﻮد  ﻣـﻲ ﮔﺮﺑﻴﻤﺎري ﺑﺎ ﺗﻈﺎﻫﺮات ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ اﻳﻨﺘﺮﻣﺪﻳﺎ ﺟﻠﻮه 
اﻣﺎ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻫﺮ دو آﻟﻞ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ در ﺗﻠﻔﻴﻖ ﺑﺎ دو 
   و5-I-SVI/RTU'5ﻫـ ــﺎي  ژﻧﻮﺗﻴـ ــﭗ)ﻣﻮﺗﺎﺳـ ــﻴﻮن دﻳﮕـ ــﺮ 
و ﻣـﻮرد ﺑﻪ ﺗﻮارث رﺳﻴﺪه ﻛـﻪ در ﻫـﺮ د ( 9/8CSF/RTU'5
  .ﺷﻮﻧﺪ ﺗﻈﺎﻫﺮات ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ ﻣﺎژور ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ
 ﺑـﻪ ﻛـﺪون GGTﺗﺒـﺪﻳﻞ ﻛـﺪون  )51 ﻛـﺪون  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
در ( ﺑﺎﺷـﺪ  ﻲ و ﻳﺎ ﻛﺪون ﺧﺘﻢ ﻣ ﻲﻣﻌﻨ ﻲﺑ  ﻛﻪ ﻳﻚ ﻛﺪون AGT
و ﻫﻤﻜﺎران در اﻳﺮان ﮔـﺰارش ي ﺳﻪ ﻣﻮرد ﺗﻮﺳﻂ ﻧﺠﻢ آﺑﺎد 
 آن و اﻟﺒﺘﻪ ﻣﺤﻘـﻖ ﻓـﻮق ﻳـﻚ آﻟـﻞ ﻲﻧﻮع ﭘﺮﺗﻐﺎﻟ )ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﻮن را ﻫـﻢ ﮔـﺰارش ﻧﻤـﻮده  اﻳـﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴي ﻫﻨـﺪ-ﻲآﺳـﻴﺎﻳ
 %0/11 ﺷـﻴﻮع ﻛﻠـﻲ اﻳـﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن در اﻳـﺮان (11).(اﺳـﺖ
 اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻲ ﻓﺮم ﭘﺮﺗﻐﺎﻟ ي در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﺎر (01).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 ﺑﺎ ﻗﻮﻣﻴـﺖ ﺗـﺮك ﺗﻌﻴـﻴﻦ در ﺣﺎﻟﺖ ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت در ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر 
  .ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ
-ﺑـﺎ ﻣﻨـﺸﺎء ﺗﺮﻛـﻲ ( C ﺑـﻪ Gﺗﻐﻴﻴﺮ  )031-I-SVIﺟﻬﺶ 
ﻫـﺎي ﻧـﺎدر  ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﺗـﺮﻳﻦ ﻧـﻮع اﻳﺮاﻧﻲ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻓﺮاوان 
  آﺑـﺎدي و ﻫﻤﻜـﺎران ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﺤﻘﻘـﻴﻦ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺷـﺎﻣﻞ ﻧﺠـﻢ
و رودﻛﻨﺎر و ﻫﻤﻜﺎران (  آﻟﻞ 1)، رﺣﻴﻢ و ﻫﻤﻜﺎران ( آﻟﻞ 11)
 و ﻳﺎورﻳـﺎن (41و11،5)در اﻳـﺮان ﮔـﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ (  آﻟﻞ 4)
 در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ (01).داﻧﺪ ﻣﻲ% 0/14ﺷﻴﻮع آن را در اﻳﺮان ﺑﺮاﺑﺮ 
ﻗﻮﻣﻴﺖ ﺗـﺮك و ﺣﺎﺿﺮ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ در دو ﺑﻴﻤﺎر و ﻫﺮ دو ﺑﺎ 
 / 1-I-SVIﻫـﺎي ژﻧﻮﺗﻴـﭗ )ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﺗﻠﻔﻴﻘـﻲ 
  .ﻣﻼﺣﻈﻪ ﺷﺪ( 9/8CSF / 031-I-SVI و 031-I-SVI
ﺑـﺎ ( -TG ﺑـﻪ TGGﺗﻐﻴﻴﺮ ﻛﺪون  )42ﺟﻬﺶ ﺣﺬﻓﻲ ﻛﺪون 
 (11و01).ﮔﺮدددر اﻳﺮان ﮔﺰارش ﻣﻲ %( 0/40)ﺷﻴﻮع ﺑﺴﻴﺎر ﻧﺎدر 
در اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﻴﺰ ﺗﻨﻬﺎ ﻳﻚ آﻟﻞ از اﻳﻦ ﺟﻬﺶ و در ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺑـﺎ 
. ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ( 03dC / 42dCژﻧﻮﺗﻴﭗ  )03ﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻛﺪون ﻣ
ﻛﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺟﺎﺑﻪ ﺟـﺎﻳﻲ اﺳـﻴﺪ ( GTG ﺑﻪ GAGﺗﻐﻴﻴﺮ  )SbH
ﺷـﻮد، ﻫﻤﻮﮔﻠﻮﺑﻴﻨﻮﭘـﺎﺗﻲ ﺷـﺎﻳﻌﻲ در ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﻴﻚ ﺑﺎ واﻟـﻴﻦ ﻣـﻲ 
 اﻳ ــﻦ اﺧ ــﺘﻼل ﺑ ــﺎ اﻧ ــﻮاع ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ (51).ﺟﻨ ــﻮب اﻳ ــﺮان اﺳ ــﺖ 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮأم ﺷﻮد و ﻟـﺬا در ﮔـﺮوه  ﻣﻲ ﻫﺎي ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
ﺣ ــﺎﻻت )ﮔ ــﺮدد ﺑﻨ ــﺪي ﻣ ــﻲ ي ﺗﺎﻻﺳــﻤﻲ ﻃﺒﻘ ــﻪ ﻫ ــﺎ ﺳ ــﻨﺪروم
ﻃﺒ ــﻖ (. ﻫﺘﺮوزﻳﮕ ــﻮت دوﮔﺎﻧ ــﻪ و ﻳ ــﺎ ﺳــﻴﻜﻞ ﺳــﻞ ﺗﺎﻻﺳــﻤﻲ 
 اﻃﻼﻋﺎت ﻣﻮﺟﻮد اﻳـﻦ ﺣـﺎﻻت در ﺷـﻤﺎل اﻳـﺮان در ﺑﺮرﺳـﻲ 
  . ﻣﺨﺘﻠﻒ ﮔﺰارش ﻧﺸﺪه اﺳﺖﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎي
  در ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﺣﺎﺿ ــﺮ وﺿ ــﻌﻴﺖ ﻓ ــﻮق ﺑ ــﻪ ﺷ ــﻜﻞ ژﻧﻮﺗﻴ ــﭗ 
 ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﺷﺪﻳﺪ ﺗﺎﻻﺳﻤﻲ ﻣﺎژور را 9/8CSF / SbH
ﺟﻬ ــﺖ اﺣﺘ ــﺮاز از اﺷ ــﺘﺒﺎه ﺑـ ـﺎ )ﻴﻤ ــﺎر ﻣﻮﺟــﺐ ﺷ ــﺪه اﺳــﺖ در ﺑ
   ﺑـﻪ ﺻـﻮرت2ﻫـﺎي ﺗﺎﻻﺳـﻤﻲ در ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره  ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن
ﻣﺸﺎﺑﻪ ﭼﻨـﻴﻦ ﺣ ـﺎﻟﺘﻲ ﺗﻮﺳـﻂ (.  آورده ﺷﺪ aimessalaht-elkciS
  (51).رﺣﻴﻤﻲ در ﺟﻨﻮب اﻳﺮان ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ
از ( C ﺑـﻪ Gﺗﻐﻴﻴـﺮ  ))1-( ISVI 03atebﻳﺎ  eornoM bH
 Iﻦ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ اﮔـﺰون ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻧﺎﺣﻴﻪ ﭼﺴﺒﻴﺪن در آﺧﺮﻳ 
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 ﭘﭙﺘﻴـﺪ 03 آﺧﺮﻳﻦ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ ﻛـﺪون ﻧﻴﺰﻛﻪ ﺧﻮد ، ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ
 ﻛـﻪ ﺑـﺎ ﺗﻐﻴﻴـﺮ GCA ﺑـﻪ GGAﺗﺒـﺪﻳﻞ )ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ
ﺑﻪ دﻧﺒﺎل اوﻟـﻴﻦ . ﺷﻮد ﻲﺣﺎﺻﻞ ﻣ ، ( ﺗﻮام اﺳﺖ rhT  ﺑﻪ grA
ﻣﻴ ــﺰان ﮔ ــﺰارش ، 9891 در ﺳــﺎل eornoM bHﮔ ــﺰارش 
ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﺷـﻴﻮع آن ﻛـﻢ ﺑـﻮده و ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﮔـﺰارش 
 ﺑﺘـﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ يﻫـﺎ  ﺑﺎ دﻳﮕـﺮ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﻲﺮوزﻳﮕﻮت ﺗﺮﻛﻴﺒ ﻫﺘ
اﻳـﻦ اﺧـﺘﻼل ﺑـﺎ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ،  در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ (61).ﺑﻮده اﺳﺖ 
ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮام ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ )  ﺑﻪ ﺗﻮارث رﺳﻴﺪه اﺳﺖ 1-II-SVI
 1 ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره  آﺧـﺮﻳﻦ ﻛﺮوﻣـﺎﺗﻮﮔﺮام درeornoM bH
 ﻣﻨﺎﺑﻊ ﻣﺨﺘﻠﻒ از وﺟـﻮد ﭼﻨـﻴﻦ ﻲﺑﺮرﺳ(. اﺳﺖﺷﺪه آورده 
  (71و11 ،01 ،5).اﻧﺪ  در اﻳﺮان ﺧﺒﺮ ﻧﺪادهﻲﻴﭙﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن و ﻳﺎ ژﻧﻮﺗ
 57/47 )GTC  - GG  ot  GTC  CGG(ﺟﻬـﺶ ﻛـﺪون 
ﻧﻮﻋﻲ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻗﺎب ﺧﻮاﻧﺪن ﺑﺎ وﻓﻮر ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻢ در 
ﻫﺎي ﺑـﺎ ﻧـﮋاد ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ در ﮔﺮوه  ﻣﻲ °βدﻧﻴﺎاﺳﺖ و ﺑﺎ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ 
  (21).ﺗﺮك دﻳﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻳ ــﻚ ﻣ ــﻮرد از اﻳ ــﻦ ﺟﻬ ــﺶ ﺑ ــﻪ ﺻــﻮرت ﺗﺮﻛﻴ ــﺐ ﺑ ــﺎ 
 ﻲ در اﻳـﻦ ﺑﺮرﺳ ـ)5dC / 57/47dC( 5ون ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﻛـﺪ 
اوﻟـﻴﻦ ، دﺳـﺖ آﻣـﺪه ﻪ ﻛﺸﻒ ﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ ﻣﻄﺎﺑﻖ اﻃﻼﻋـﺎت ﺑ ـ
ﻫـﺎي  در ﮔـﺰارش ﻲﮔﺰارش آن در اﻳﺮان ﺑﻮده و ﻫﻴﭻ ﻣﺤﻘﻘ 
  .آن را ﮔﺰارش ﻧﻨﻤﻮده اﺳﺖ در اﻳﺮان ﻲ ﺗﺎﻻﺳﻤيﻣﺮور
 ﻲاﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اﻳﻨﻜـﻪ ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﻫـﺎي از ﻣﺤـﺪودﻳﺖ 
در ﻓـﻮق ﻻزم ﻴﭙﻲ ﺑﺎ ژﻧﻮﺗﻴﭙﻲ ﺗﻮﺻﻴﻒ ﺷﺪه ﺗﻓﻨﻮﻫﺎي  ﻳﺎﻓﺘﻪ
اﻳـﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ ﻫـﺎي  روي ﻧﻤﻮﻧـﻪ I nmX ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ﭘﻠﻲﺑﻮد 
  در ﺿﻤﻦ در ﻳـﻚ ﺑﻴﻤـﺎر .ﺻﻮرت ﺑﮕﻴﺮد ﻛﻪ ﻣﻘﺪور ﻧﮕﺮدﻳﺪ 
 ﻣـﺎژور ﻫـﻴﭻ ﮔﻮﻧـﻪ ﻲ ﺗﻈـﺎﻫﺮات ﺗﺎﻻﺳـﻤ رﻏـﻢ داﺷـﺘﻦ  ﻲﻋﻠ
 دﺳـﺖ ﻧﻴﺎﻣـﺪ ﻪ  در ﻫﺮ دو آﻟﻞ ژن ﺑﺘﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﺑ ـﻲﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮﻧ
اﻳـﻦ  ، ﻛﻪ ﻻزم اﺳﺖ )eneg nibolg ateb ni noitatum on(
در ﻧﻮاﺣﻲ ﻛﻨﺘﺮل وﻳﮋه ﻪ  ﺑي ﺑﻴﺸﺘﺮيﻫﺎ د ﺗﺤﺖ ﺑﺮرﺳﻲﻣﻮر
  ژن ﺑﺘـﺎﮔﻠﻮﺑﻴﻦ )noigeR lortnoC sucoL_RCL(ﻟﻮﻛـﻮس 
  .ﻗﺮار ﮔﻴﺮد
ﺑـﻪ ﻃـﻮر اﺟﻤ ـﺎل ﺑﺎﻳـﺪ ﻣﺘـﺬﻛﺮ ﺷـﺪ ﻛـﻪ ﺗﻨـﻮع ﻓـﻮق اﻟﻌ ـﺎده 
 ﺑﺘﺎﺗﺎﻻﺳﻤﻲ در ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻛﻮﭼﻜﻲ ﻧﻈﻴﺮ اﺳﺘﺎن ﻗﺰوﻳﻦ يﻫﺎ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
  .دﻫﺪ ﻫﺎي ﺟﻤﻌﻴﺘﻲ را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ رد ﭘﺎي ﺑﺴﻴﺎري از ﻣﻬﺎﺟﺮت
  
  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 ﻲ ﺗﺎﻻﺳﻤ يﻫﺎ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻲاﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻓﺮاواﻧ 
ﺷـﻮد،  ﻣـﻲ در اﺳﺘﺎن ﻗﺰوﻳﻦ ﺑﺎ آﻧﭽﻪ در ﻛﻞ ﻛـﺸﻮر ﻣـﺸﺎﻫﺪه 
 يﻫـﺎ  از آﻟـﻞ ي ﺗﺮﻛﻴﺒـﺎت ﻣﺘﻌـﺪد ﻲدر اﻳﻦ ﺑﺮرﺳ ـ. ﺗﻔﺎوت دارد 
 يﻫـﺎ ﺗﻮاﻧﻨﺪ در ﺗﻔﻬـﻴﻢ ﻣﻜﺎﻧﻴـﺴﻢ  ﻲ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ ﻛﻪ ﻣ ﻲﺗﺎﻻﺳﻤ
ﻧﻬﺎﻳـﺖ در اﻳـﻦ در .  ﻣﻮﺟﺪ ﺑﻴﻤﺎري ﺣﺎﺋﺰ اﻫﻤﻴﺖ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻲﻣﻠﻜﻮﻟ
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭼﻨﺪﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻧﺎدر در ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻛﺸﻒ ﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ دو 
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Abstract 
Background and Aim: About 13 beta-globin mutations encompass 70-90% of the mutation 
spectrum in Iran. These mutations are called common beta-globin mutations. The rest are rare or 
unknown mutations. The objective of this study was to identify the rare or unknown beta-globin 
mutations in Qazvin province. 
Materials and Methods: In this descriptive-analytic study, EDTA-containing venous blood samples 
were collected from 100 patients with transfusion-dependent beta-thalassemia referring to Qods hospital 
of Qazvin. Age, sex, ethnicity, history and consanguinity between parents were recorded by reviewing the 
patients files. Screening for causal mutations was carried out on DNA isolated from WBCs of the patients 
by using ARMS technique. To explore the other mutations in the beta globin gene, direct sequencing 
analysis was applied for DNA samples when no mutation was detected with ARMS. For data analysis SPSS 
V. 13.5 was used.  
Results: Based on the results, 85.9% of alleles were identified by ARMS technique, while direct 
sequencing uncovered the remaining alleles (14.1%). Total 20 different mutations discovered by this 
two-step approach (11 mutations with ARMS and 9 mutations with sequencing). Abundant alleles 
 (IVS-II-1, IVS-I-110, FSC8/9) accounted for 59.3 % of the mutations. IVS-II-1 with a frequency of   
31.3% was the most common, while nt-30, IVS-I-6, Cd5, IVS-II-745, 5´ UTR, Cd15, Cd39, IVS-I-130, 
Cd24, Cd74/75, HbS and Hb Monroe mutations were observed with the least frequency (each about 1% 
or less).  
Conclusion: Molecular analysis of beta thalassemia has shown that in addition to the common 
mutations, many rare beta-globin mutations responsible for the disease are present in the Qazvin 
population.We have revealed the existence of 8 rare mutations from Qazvin, two of which (Cd74/75  and 
Hb Monroe) are the first reported  in Iran. 
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